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S t reszczenie
Pomimo postêpów diagnostyki nadal u ok. 60–65% chorych
nie mo¿na jednoznacznie ustaliæ przyczyny padaczki. W tej
grupie chorych g³ówn¹ rolê odgrywaj¹ przypuszczalnie czyn-
niki genetyczne. Uwa¿a siê, ¿e u ok. 40% pacjentów predys-
pozycja genetyczna odpowiada za wystêpowanie padaczek,
okreœlanych mianem „idiopatycznych”. Pod³o¿e genetyczne
padaczki potwierdzaj¹ liczne przyk³ady rodzinnie wystê -
puj¹cych zespo³ów padaczkowych. Nale¿¹ do nich dziedzi -
czona autosomalnie dominuj¹co padaczka czo³owa z napada-
mi nocnymi oraz m³odzieñcza padaczka miokloniczna.
Obydwie formy padaczek uwarunkowane s¹ mutacjami
genów dla podjednostek neuronalnego receptora niko-
tynowego dla acetylocholiny. Postêp genetyki stworzy³ szan-
sê dok³adniejszego zrozumienia epileptogenezy na poziomie
molekularnym, co u³atwia rozpoznanie oraz stwarza bardziej
racjonalne podstawy leczenia i zapobiegania tej postaci
padaczki.
S³owa kluczowe: padaczka idiopatyczna, kana³ jonowy, neu-
ronalny receptor nikotynowy dla acetylocholiny, mutacje.
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Abst rac t
Despite advances in diagnostics, the cause of epilepsy has still
not been unequivocally determined in 60-65% of patients. In
this group of patients, genetic factors probably play the main
role. It is thought that genetic predisposition is responsible
for the occurrence of so-called “idiopathic” forms of epilep-
sy in about 40% of patients. The genetic basis of epilepsy has
been substantiated by numerous examples of familial forms
of epileptic syndromes. Among these, autosomal dominant
nocturnal frontal lobe epilepsy and juvenile myoclonic epilep-
sy can be mentioned. Mutations in the neuronal nicotinic
acetylcholine receptor subunit genes are responsible for both
these epilepsies. Recent advances in molecular genetics have
provided the means for better understanding of human epilep-
togenesis at a molecular level, which facilitates clinical diag-
nosis and provides a more rational basis for therapy and pre-
vention of this form of epilepsy.
Key words: idiopathic epilepsy, ion channel, neuronal nico-
tinic acetylcholine receptor, mutations.
Wstêp
Padaczka jest jedn¹ z najczêstszych chorób neuro-
logicznych, dotykaj¹c¹ ok. 60 mln ludzi na œwiecie [1].
Czêstoœæ wystêpowania padaczki w populacji ogólnej
wykazuje znaczne wahania w poszczególnych krajach
Europy; w Polsce jest oceniana na ok. 9,2 na 1000
mieszkañców [2]. Czêstoœæ wystêpowania padaczki
u dzieci i m³odzie¿y jest znacznie wiêksza ni¿ u doro-
 s³ych i stanowi ok. 75% wszystkich napadów z przewag¹
od 4. do 10. roku ¿ycia. W tym wieku w wiêkszoœci
przypadków najwa¿niejsz¹ rolê w powstaniu padaczki
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odgrywaj¹ czynniki genetyczne. Wiele badañ dowodzi,
¿e wskaŸnik czêstoœci wystêpowania padaczki u osób
doros³ych zwiêksza siê wraz z wiekiem z 0,7% (od 55.
do 64. roku ¿ycia) do 1,2% (od 85. do 94. roku ¿ycia)
[3]. G³ówn¹ przyczyn¹ padaczki u tych ostatnich s¹
choroby naczyniowe oraz nowotwory mózgu. 
Pomimo postêpów w diagnostyce nadal u ok.
60–65% chorych nie mo¿na jednoznacznie ustaliæ przy-
czyny padaczki. Odsetek ten mo¿e byæ nawet nieco
wiêkszy (70–75%) w przypadku padaczki u dzieci.
W tej ostatniej grupie chorych podejrzewa siê g³ówn¹
rolê czynników genetycznych. Uwa¿a siê, ¿e genetycz-
na predyspozycja odpowiada za wystêpowanie padacz-
ki u ok. 40% pacjentów, przy czym w dzieciêcej grupie
wiekowej odsetek ten mo¿e byæ jeszcze wiêkszy. Wia-
domo obecnie, ¿e przy populacyjnej czêstoœci padaczki
szacowanej na ok. 1%, ryzyko wyst¹pienia padaczki
u rodzeñstwa osoby chorej wynosi ok. 2,5%, a u potom-
stwa chorego rodzica – 3,4%. Badania bliŸni¹t mono-
zygotycznych wskazuj¹ na znacznie zwiêkszone ryzyko
padaczki w porównaniu z bliŸniêtami dizygotycznymi
(odpowiednio 37% i 10%) [4]. Genetyczne pod³o¿e
padaczki potwierdzaj¹ liczne przyk³ady rodzinnie
wystêpuj¹cych zespo³ów padaczkowych, w których jedy-
nym lub dominuj¹cym objawem jest padaczka. 
Poza ogólnym podzia³em na padaczki i zespo³y
padaczkowe, ogniskowe oraz uogólnione, proponuje siê
podzia³ ka¿dej z tych dwóch g³ównych grup na trzy pod-
grupy w zale¿noœci od etiologii: objawowe (symptoma-
tyczne), kryptogenne (skrytopochodne) oraz idiopa-
tyczne [5]. Trzeci¹ z wymienionych podgrup stanowi¹
padaczki, które nie s¹ zwi¹zane z nieprawid³owoœciami
strukturalnymi lub metabolicznymi mózgu, lecz ich
pod³o¿e ma charakter genetyczny. Do najwa¿niejszych
przyczyn powstawania padaczek i zespo³ów padaczko-
wych, w których istotn¹ rolê odgrywa czynnik gene-
tyczny, nale¿¹: dysfunkcje kana³ów jonowych, wady roz-
wojowe kory mózgu, zaburzenia neurodegeneracyjne
mózgu oraz zaburzenia metabolizmu mózgu.
Wiêkszoœæ padaczek idiopatycznych dziedziczy siê
oligo- lub wielogenowo, opisano tak¿e kilka jednoge-
nowych form tej choroby. Objawy kliniczne s¹ uwarun-
kowane mutacjami g³ównych genów podatnoœci, nie wy -
klucza siê jednak udzia³u innych genów oraz czynników
œrodowiskowych w kszta³towaniu fenotypu. Konse-
kwencj¹ jest niepe³na penetracja cechy oraz ró¿norod-
noœæ objawów klinicznych. Nieliczne padaczki dziedzi-
czone jednogenowo [6,7], chocia¿ przypuszczalnie
stanowi¹ nie wiêcej ni¿ 1% przypadków, tworz¹ jednak
wa¿n¹ grupê, gdy¿ objawy kliniczne oraz historia cho-
roby w rodzinie umo¿liwiaj¹ ustalenie w³aœciwego roz-
poznania. W wiêkszoœci wymienionych typów padaczek
idiopatycznych (tab. 1.) pierwsze objawy kliniczne poja-
wiaj¹ siê we wczesnym dzieciñstwie, a sposób ich dzie-
dziczenia ma charakter autosomalny dominuj¹cy.
Zaburzenia dotycz¹ g³ównie funkcji kana³ów jono-
wych bior¹cych udzia³ w przekazywaniu impulsów ner-
wowych w obrêbie oœrodkowego uk³adu nerwowego
(OUN). Kana³y jonowe to bia³ka integralne b³ony
komórkowej, maj¹ce zdolnoœæ do selektywnego prze-
puszczania œciœle okreœlonych typów jonów. Ze wzglêdu
na rodzaj czynnika aktywuj¹cego dzieli siê je na trzy
zasadnicze grupy: kana³y zale¿ne od napiêcia, kana³y
zale¿ne od liganda oraz kana³y aktywowane naprê¿eniem
mechanicznym [8,9]. Zidentyfikowano szereg kana³ów
jonowych, których dysfunkcje s¹ przyczyn¹ wystêpo-
wania padaczek idiopatycznych (tab. 1.). U pod³o¿a
napadów le¿¹ mutacje genów koduj¹cych podjednostki
kana³ów jonowych zale¿nych od wi¹zania liganda lub
bramkowanych napiêciem.
Kana³y jonowe bramkowane napiêciem (kana³y sodo-
we, wapniowe, potasowe czy chlorkowy) s¹ regulowane
przez potencja³ b³onowy za poœrednictwem obecnego
w ich strukturze fragmentu bogatego w aminokwasy
polarne, pe³ni¹cego funkcjê czujnika potencja³u [8,9].
Potencja³ b³onowy powstaje na skutek ró¿nicy w ³adun-
ku elektrycznym pomiêdzy wnêtrzem komórki a jej oto-
czeniem, wynikaj¹cej z gradientu stê¿eñ jonów po obu
stronach b³ony komórkowej. Sta³y, spoczynkowy poten-
cja³ b³onowy neuronów wynosi ok. –70 mV [9]. Podob-
nie jak inne komórki pobudliwe, neurony s¹ zdolne do
szybkiej i krótkotrwa³ej zmiany potencja³u b³onowego.
Wzrost potencja³u b³onowego do wartoœci progowej (ok.
–50 mV) prowadzi do gwa³townego wzrostu przepusz-
czalnoœci b³ony komórkowej dla kationów (zw³aszcza
sodu), którego skutkiem jest depolaryzacja oraz gene-
rowanie potencja³u czynnoœciowego (impuls nerwowy).
W chwili osi¹gniêcia maksimum potencja³u przepusz-
czalnoœæ b³ony dla jonów sodu zmniejsza siê, a dla jonów
potasu – zwiêksza. Impulsy wêdruj¹ wzd³u¿ b³ony
komórkowej do zakoñ czeñ aksonu tworz¹cych z inny-
mi b³onami komórkowymi neuronów po³¹czenia zwane
synapsami. Komórka presynaptyczna zawiera neuro-
przekaŸnik, który pod wp³ywem docieraj¹cego do synap-
sy impulsu elektrycznego jest uwalniany z kolbki synap-
tycznej do przestrzeni miêdzysynaptycznej. Istotn¹ rolê
tak¿e w tym procesie odgrywaj¹ kana³y wapniowe bram-
kowane napiêciem, które, inicjuj¹c nap³yw jonów Ca2+
do wnêtrza kolbki synaptycznej, prowadz¹ do fuzji
pêcherzyków synaptycznych z b³on¹ presynaptyczn¹
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Kana³y jonowe Chromosom Gen Produkt Zespó³ Piœmiennictwo
zale¿ne (locus) (sposób genu
od liganda dziedziczenia)
Neuronalny 20q13 CHRNA4 podjednostka dziedziczona autosomalnie [22-31]
receptor (ENFL1) (AD) α4 nAChR dominuj¹co padaczka
nikotynowy 15q24 CHRNA3/A5/B4 ? podjednostki  czo³owa z napadami nocnymi
acetylocholiny (ENFL2) α3, α5, β4 nAChR (ADNFLE)
(nAChR) 1p21 CHRNB2 podjednostka
(ENFL3) (AD) β2 nAChR
15q (EJM2) m³odzieñcza padaczka [43]
miokloniczna (JME)
15q14 CHRNA7 ? podjednostka α7 ³agodna padaczka czêœciowa [45]
(AR) nAChR z iglicami w okolicy
centralno-skroniowej
(BECT)
Receptor 5q34-35 GABRA1 podjednostka α1 autosomalna dominuj¹ca [46,47]
GABAA (AD) GABAA m³odzieñcza padaczka
miokloniczna (ADJME)
5q31 GABRG2 podjednostka dzieciêca padaczka [52,53]
(AD) γ2 receptora GABAA z napadami nieœwiado-
(domena zewn¹trz- moœci (CAE)
komórkowa)
5q31 GABRG2 podjednostka γ2 padaczka uogólniona [56,57]
(FEB+3) (AD) receptora GABAA z drgawkami gor¹czkowymi
(domena przezb³onowa) plus (GEFS+3)
Glutami- 21q22 GRIK1 podjednostka GluR5 m³odzieñcza padaczka [40]
nianergiczny (AD) receptora z napadami nieœwiadomoœci
receptor kainianowego (JAE)
jonotropowy 




Kana³ 6p12 (EJM1) EFHC1 (AD) regulator napiêciowo- JME [41]
wapniowy zale¿nych kana³ów 
wapniowych
16p13 CACNA1H kana³ wapniowy typu T CAE [42]
2q22-23 CACNB4 (AD) podjednostka β4  JME [44]
kana³u wapniowego
Kana³ 3q27-28 CLCN2 kana³ chlorkowy CAE [40]
chlorkowy (AD) CLC-2 JAE
JME
Kana³ sodowy 2q22-23 SCN2A podjednostka α2 ³agodne rodzinne drgawki [74]
(AD) kana³u sodowego noworodków i niemowl¹t
(BFNIS)
19q13 SCN1B podjednostka β padaczka uogólniona [76–79]
(FEB+1) (AD) (regulatorowa) kana³u z drgawkami gor¹czkowymi
sodowego (GEFS+1)
2q24 SCN1A podjednostka α1 padaczka uogólniona [80–82;
(FEB+2) (AD) kana³u sodowego z drgawkami gor¹czkowymi 87–90] 
(GEFS+2)
SCN1A ciê¿ka padaczka [84–86]
(de novo) miokloniczna niemowl¹t
– zespó³ Dravet (SMEI)
Tabela 1. Kana³y jonowe bior¹ce udzia³ w patogenezie padaczek idiopatycznych
Table 1. Ion channels involved in the pathogenesis of idiopathic epilepsies
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i uwolnienia ich zawartoœci do przestrzeni synaptycznej.
NeuroprzekaŸniki oddzia³uj¹ ze swoistymi receptorami
b³onowymi komórki postsynaptycznej, nale¿¹cymi do
rodziny kana³ów jonowych bramkowanych przez ligand
(tzw. receptory jonotropowe) [9,10]. Przyk³adem mo¿e
byæ neuronalny receptor nikotynowy acetylocholiny (neu-
ronal nicotinic acetylcholine receptor – nAChR), receptor
GABAA oraz jonotropowy receptor glutaminianergicz-
ny (GluR). Dzia³anie przekaŸnika osi¹ga maksimum
w ci¹gu kilku milisekund i zwykle zanika po up³ywie
dalszych kilku. Cech¹ wyró¿niaj¹c¹ receptory jono tro-
powe spoœród innych receptorów jest to, ¿e ich pobu-
dzenie wywo³uje bardzo szybk¹ odpowiedŸ efektora 
(w ci¹gu kilku milisekund), gdy¿ proces ten zachodzi
bez dodatkowych etapów poœrednich [8]. Pobudzenie
receptora prowadzi do przejœciowego zwiêkszenia prze-
puszczalnoœci b³ony komórkowej dla okreœlonych jonów
i w konsekwencji do jej depolaryzacji lub hiperpolary-
zacji. Wiêkszoœæ neuroprzekaŸników, takich jak np. ace-
tylocholina czy kwas glutaminowy, powoduje wzrost
przepuszczalnoœci b³ony komórkowej dla jonów sodo-
wych, wapniowych i potasowych. Inne, jak np. kwas 
γ-aminomas³owy (GABA), zwiêkszaj¹ przepuszczal -
noœæ b³ony dla jonów chlorkowych.
W synapsie pobudzaj¹cej sygna³ chemiczny otwiera
kana³y kationoselektywne, wpuszczaj¹ce dodatnie jony
do wnêtrza komórki. Receptory jonotropowe dla gluta-
minianu poœrednicz¹ w uruchamianiu wiêkszoœci
sygna³ów pobudzaj¹cych w OUN, w efekcie których
potencja³ b³onowy komórki postsynaptycznej ulega pod-
niesieniu i powstaje tzw. postsynaptyczny potencja³ pobu-
dzeniowy (excitatory postsynaptic potential – EPSP) [8,9].
Jeœli depolaryzacja zwi¹zana z EPSP przekroczy war-
 toœæ potencja³u progowego dla b³ony komórki postsy-
naptycznej, to dziêki obecnoœci w niej kana³ów sodowych
zale¿nych od napiêcia wyzwalany jest w tej komórce
potencja³ czynnoœciowy. W synapsach hamuj¹cych poja-
wienie siê neuroprzekaŸnika w szczelinie synaptycznej
powoduje w b³onie postsynaptycznej otwieranie siê
kana³ów anionoselektywnych. W OUN g³ównym neu-
roprzekaŸnikiem o w³aœciwoœciach hamuj¹cych jest
GABA, dzia³aj¹cy m.in. poprzez receptory jonotropowe
GABAA. Hiperpolaryzacja b³ony komórki nerwowej
w wyniku nap³ywu jonów chlorkowych prowadzi do
powstania tzw. postsynaptycznego potencja³u hamuj¹cego
(inhibitory postsynaptic potential – IPS) i wzrostu progo-
wego potencja³u pobudzeniowego [9].
Patologiczne zmiany prowadz¹ce do zachwiania rów-
nowagi pomiêdzy pobudzeniem a hamowaniem synap-
tycznym w OUN wp³ywaj¹ na funkcjonowanie ca³ego
mózgu, zaburzaj¹c równowagê w zakresie sprawnego
funkcjonowania sieci neuronalnych. Uwa¿a siê, i¿ muta-
cje genów dla kana³ów jonowych bêd¹ce przyczyn¹
padaczek idiopatycznych mog¹ zaburzaæ przyjmowanie
okreœlonych stanów funkcjonalnych receptora, co wi¹¿e
siê b¹dŸ z utrat¹ funkcji (loss of function – LOF), b¹dŸ
z nadmiern¹ funkcj¹ (gain of function – GOF) zmienio-
nego kana³u jonowego [9]. W konsekwencji mo¿e to
doprowadziæ do zwiêkszonej pobudliwoœci neuronu, 
np. wskutek zmniejszenia hamuj¹cego wp³ywu GABA,
czy spowolnienia inaktywacji kana³u sodowego zale¿nego
od napiêcia. Zaburzenie funkcji receptorów w obrêbie
OUN mo¿e wp³ywaæ na synchroniczn¹ stymulacjê czyn-
noœci bioelektrycznej w okreœlonych strukturach mózgu,
a ta z kolei mo¿e staæ siê przyczyn¹ napadów padacz-
kowych.
Kana³y jonowe Chromosom Gen Produkt Zespó³ Piœmiennictwo
zale¿ne (locus) (sposób genu
od liganda dziedziczenia)
2q22-23 SCN2A podjednostka α2 padaczka uogólniona [75]
(FEB+4) (AD) kana³u sodowego z drgawkami gor¹czkowymi
(GEFS+4)
Kana³ 20q13 KCNQ2 kana³ potasowy
potasowy (EBN1) (AD) KCNQ2 ³agodne rodzinne drgawki [63–67]




AD – dziedziczenie autosomalne dominuj¹ce, AR – dziedziczenie autosomalne recesywne
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Budowa i funkcja receptorów 
jonotropowych klasy I
na przyk³adzie neuronalnego 
receptora nikotynowego 
dla acetylocholiny
Receptory b³onowe to bia³ka wielkocz¹steczkowe,
sk³adaj¹ce siê z kilku podjednostek otaczaj¹cych central-
nie zlokalizowany kana³ hydrofilowy. Wspóln¹ cech¹
receptorów b³onowych jest to, ¿e stanowi¹ one integralne
sk³adniki b³ony komórkowej i zawieraj¹ w swojej struk-
turze przynajmniej jedn¹ domenê przezb³onow¹. Ka¿da
podjednostka sk³ada siê z kilku segmentów domeny
przezb³onowej (segmenty TM, transmembrane domain)
o strukturze α-spirali, z których co najmniej jeden mo¿e
otwieraæ lub blokowaæ kana³ jonowy. Liczba i sposób
ukszta³towania segmentów tych domen stanowi jedn¹
z podstaw klasyfikacji receptorów b³onowych. Receptory
klasy I okreœla siê mianem kana³ów jonowych bramko-
wanych przez ligand (ang. ligand gated channels) (ryc. 1.). 
Podobnie jak inne receptory jonotropowe, nAChR
zbudowany jest z 5 podjednostek tworz¹cych kana³ jono-
wy (ryc. 1A) [11]. Wspóln¹ cech¹ jonotropowych recep-
torów neuroprzekaŸników jest wystêpowanie we wszyst-
kich podjednostkach α pary cystein umieszczonych
w sta³ej pozycji w domenie zewn¹trzkomórkowej. Suge-
ruje siê, ¿e ma to znaczenie dla powstania okreœlonej
struktury czwartorzêdowej tej domeny, która w przy-
padku podjednostek α zawiera miejsce wi¹zania ligan-
da. Wa¿n¹ rolê w przy³¹czaniu acetylocholiny odgrywa
wi¹zanie disiarczkowe (S-S) pomiêdzy resztami Cys
w pozycjach 197 i 198 podjednostki α4 (ryc. 1B) [12].
Ten typ wi¹zania oraz obecnoœæ dwóch reszt, Cys133
i Cys147, stanowi¹ charakterystyczny element struktu-
ry pierwszorzêdowej podjednostki α4, odpowiedzialny
w znacznej mierze za jej funkcjê. Inn¹ wspóln¹ cech¹
jonotropowych receptorów neuroprzekaŸników, w tym
nAChR, jest wystêpowanie d³ugiej cytoplazmatycznej
pêtli pomiêdzy segmentami TM3 i TM4. Tam te¿ znaj-
duj¹ siê miejsca fosforylacji, modyfikuj¹ce w³aœciwoœci
receptora. 
Jeœli chodzi o dzia³anie oœrodkowe acetylocholiny
(ACh) z udzia³em receptorów nikotynowych, to dane
elektrofizjologiczne s¹ bardzo ograniczone. Funkcjê 
neuronalnych nAChR w szybkiej transmisji postsynap-
tycznej wykazano tylko w nielicznych przypadkach prze-
wodzenia sygna³ów przez komórki nerwowe w obrêbie


























Ryc. 1. Budowa receptora klasy I na przyk³adzie neuronalnego receptora acetylocholiny: (A) w formie otwartej (wg [11], zmodyfikowano); (B) struktura podjednost-
ki α4 (wg [12], zmodyfikowano)
Fig. 1. Structure of class I receptor as exemplified by the neuronal acetylcholine receptor: (A) in an open conformation (from [11], modified); (B) structure of the
α4 subunit (from [12], modified)
Agata Ró¿ycka, Jolanta Dorszewska, Pawe³ P. Jagodziñski
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wnêtrznego, j¹dra dwuznacznego oraz interneuronów
hipokampalnych [13]. Wydaje siê, ¿e bardziej 
rozpowszechnione jest dzia³anie presynaptyczne tych
receptorów, które dotyczy modulacji uwalniania neuro-
przekaŸników, co mo¿e wynikaæ z ich preferencyjnej
lokalizacji w presynaptycznych zakoñczeniach nerwo-
wych. Badania z wykorzystaniem preparatów synapto-
somalnych oraz skrawków tkankowych pokaza³y, ¿e pre-
synaptyczne nAChR poprzez wi¹zanie siê z ACh
zwiêkszaj¹ uwalnianie takich neuroprzekaŸników, jak
dopamina, GABA, kwas glutaminowy, noradrenalina
oraz serotonina [14,15]. Du¿a przewodnoœæ nAChR
dla jonów wapniowych sugeruje, i¿ pobudzenie tych
receptorów mo¿e tak¿e prowadziæ do uruchomienia
mechanizmów synaptycznych, w których bior¹ udzia³
wtórne przekaŸniki sygna³ów [16]. Co wiêcej, du¿y
nap³yw Ca2+ do synaptoplazmy mo¿e powodowaæ, ¿e
jego stê¿enie bêdzie wystarczaj¹ce, aby egzocytoza
pêcherzyków synaptycznych przebiega³a bez udzia³u
kana³ów wapniowych zale¿nych od potencja³u b³ono-
wego. Tê ostatni¹ hipotezê wydaje siê popieraæ w³aœci-
woœæ homomeru α7, polegaj¹ca na oko³o dziesiêcio-
krotnie wiêkszej przewodnoœci dla jonów wapniowych
w porównaniu z heteropentamerami nAChR [17].
Dysfunkcja neuronalnego receptora
nikotynowego dla acetylocholiny
w patogenezie padaczek 
idiopatycznych
Dysfunkcje receptorów cholinergicznych wywo³ane
mutacjami genów koduj¹cych podjednostki nAChR
odpowiadaj¹ za powstawanie napadów u chorych z dzie-
dziczon¹  autosomalnie dominuj¹co padaczk¹ czo³ow¹
z napadami nocnymi (autosomal dominant nocturnal fron-
tal lobe epilepsy – ADNFLE). Napady nocne u chorych
z ADNFLE wystêpuj¹ w fazie snu wolnofalowego
(NREM), najczêœciej w stadium 2. tego snu. W zapi-
sie EEG napady padaczkowe zbiegaj¹ siê w czasie lub
maj¹ miejsce bezpoœrednio po kompleksach K, dlatego
uwa¿a siê, ¿e ta cecha bioelektryczna snu, obok wrze-
cion snu, towarzyszy indukcji serii wy³adowañ napado-
wych. Mog¹ byæ one wywo³ane przez bodŸce zewnêtrz-
ne lub stres. Napady zwykle maj¹ charakter napadów
czêœciowych ruchowych, rzadziej wtórnie uogólnionych.
Towarzysz¹ im czêsto inne objawy kliniczne, takie jak
rytmiczne, powtarzaj¹ce siê ruchy ramion i nóg o cha-
rakterze dyskinez (zaburzenia ruchów dowolnych),
napady zwrotne g³owy i oczu, wokalizacje lub zatrzy-
manie mowy czy te¿ objawy oddechowe (g³êbokie oddy-
chanie, chrz¹kanie i inne dŸwiêki wydawane przez 
chorego). Badanie EEG wykonane w okresie miêdzy-
 napadowym nie wykazuje odchyleñ od normy, nawet
podczas snu. Dopiero zapis œródnapadowy ujawnia
obecnoœæ elektroencefalograficznego ogniska padacz-
kowego w p³acie czo³owym. Neuroobrazowanie tak¿e
jest czêsto negatywne. Niekiedy u dzieci trudno jest kon-
trolowaæ napady lekami przeciwdrgawkowymi, nato-
miast u doros³ych napady ustêpuj¹ samoistnie i ³atwo im
zapobiegaæ podawaniem karbamazepiny [18,19].
Udokumentowanie genetycznego uwarunkowa-
nia choroby wymaga³o zbadania ponad 100 rodzin 
z ADNFLE pochodz¹cych z ró¿nych regionów œwiata
(tab. 1.). Ze wszystkich rodowodów wynika³o, ¿e prze-
noszenie choroby by³o zgodne z autosomaln¹ domi-
nuj¹c¹ form¹ dziedziczenia. Wszystkie opisane mutacje
genów CHRNA4 oraz CHRNB2, koduj¹cych odpo-
wiednio podjednostkê α4 oraz β2 nAChR, s¹ zlokali-
zowane w eksonie 5 i dotycz¹ drugiego segmentu
przezb³onowego (domena TM2) produktu bia³kowego
ka¿dego z tych genów (ryc. 2.). Eksperymenty prze-
prowadzone in vitro umo¿liwi³y okreœlenie ró¿norakich
efektów funkcjonalnych mutacji genów CHRNA4 oraz
CHRNB2, zidentyfikowanych dotychczas u chorych
z ADNFLE. Rezultaty wczeœniejszych badañ wskazy-
wa³y na utratê funkcji nAChR w wyniku mutacji 
CHRNA4 oraz wzmocnienie dzia³ania receptora zawie-
raj¹cego zmutowan¹ podjednostkê β2. Dane do œwiad-
czalne zgromadzone w ci¹gu ostatnich lat dowodz¹, ¿e
czynnoœciowy stan nAChR dopasowuje siê do zmie-
niaj¹cego siê natê¿enia bodŸców. Receptory te podlegaj¹
dwukierunkowym adaptacyjnym zmianom regulacyj-
nym: pobudzeniu b¹dŸ odczuleniu [10] (ryc. 3.).
Uwa¿a siê, i¿ mutacje nAChR u chorych z ADNFLE
mog¹ zaburzaæ przyjmowanie okreœlonych stanów funk-
cjonalnych receptora [20,21]. Wynikiem mo¿e byæ
d³ugotrwa³e otwarcie kana³u na skutek zwolnionej inak-
tywacji lub jego szybkie odczulenie.
Pierwsze badania genetyczne u osób z ADNFLE,
przeprowadzone w wielopokoleniowej rodzinie austra-
lijskiej, doprowadzi³y do wykrycia tranzycji c.839C>T
CHRNA4, powoduj¹cej zast¹pienie przez hydrofobow¹
fenyloalaninê polarnej reszty seryny (S280F) [22]. Ten
aminokwas znajduje siê w bliskim s¹siedztwie pierœcie-
nia hydrofobowego, w najwê¿szej czêœci poru (ryc. 2.)
[11]. Jego znaczenie dla prawid³owej funkcji kana³u
jonowego potwierdzi³y badania w rodzinie hiszpañskiej
[23], norweskiej [24] oraz szkockiej [25]. Podobn¹
rolê jak seryna 280 odgrywa seryna 284. Jej zamianê na
leucynê, wynikaj¹c¹ z tranzycji c.851C>T w eksonie 5
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CHRNA4, odkryto w rodzinie japoñskiej [26],
a nastêpnie w rodzinach: libijskiej [27], koreañskiej
[28] oraz polskiej [29] (ryc. 4.). Poza rodzinnie
wystêpuj¹cymi przypadkami ADNFLE, odnotowano
w ostatnim czasie tak¿e dwie sporadyczne, odizolowa-
ne formy ADNFLE uwarunkowane mutacjami 
de novo genu CHRNA4 (tranzycja c.923G>A) oraz
CHRNB2 (transwersja c.936C>G), powoduj¹cymi
odpowiednio zamiany aminokwasów w cytoplazma-
tycznej pêtli pomiêdzy segmentami TM3 i TM4 pod-
jednostki α4 lub w obrêbie trzeciego segmentu
przezb³onowego (TM3) podjednostki β2 nAChR
[30,31]. Mutacja c.851C>T (α4–S284L) jest zatem
jedn¹ z piêciu zidentyfikowanych w genie CHRNA4,
a zarazem jedn¹ z czterech mutacji stanowi¹cych mole-
kularne pod³o¿e rodzinnej postaci ADNFLE (ryc. 4.).
W leczeniu probanda z Polski, nosiciela tej¿e mutacji,
karbamazepina powodowa³a czêœciow¹ kontrolê napa-
dów padaczkowych, natomiast próba leczenia pochod-
nymi kwasu walproinowego nie da³a rezultatu [29].
Brak efektu ca³kowitej eliminacji napadów przez kar-
bamazepinê u probanda pozostaje w zgodzie z obser-
wacjami klinicznymi rodzin z ADNFLE, popartymi
badaniami elektrofizjologicznymi, które wskazuj¹ na
zró¿nicowane powinowactwo karbamazepiny do zmu-












































Ryc. 2. Schemat rozmieszczenia reszt aminokwasowych w obrêbie α spiral
segmentów TM2 podjednostek α4 nAChR, buduj¹cych por kana³u jonowe-
go. Podano pozycje tych reszt aminokwasowych, których funkcja zosta³a
opisana w tekœcie. Elipsami zaznaczono pierœcienie ograniczaj¹ce por
kana³u
Fig. 2. Schematic diagram of  amino acids located within the α-helices of
TM2 segments of α4 nAChR subunits which form the channel’s pore. The
position numbers are shown for those amino acids whose function has been
described previously in the text. Ellipses indicate the overlapping rings of












Ryc. 3. Schemat allosterycznych stanów funkcjonalnych receptora acetylocholinowego (wg [10], zmodyfikowano)
Fig. 3. Schematic view of allosteric states of the nicotinic acetylcholine receptor (from [10], modified)
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raj¹ce podjednostkê α4-280F, α4-302L lub β2-287M,
wykazywa³y istotnie zwiêkszon¹ wra¿liwoœæ wobec kar-
bamazepiny w porównaniu z prawid³owymi receptora-
mi, a chorzy z ADNFLE posiadaj¹cy wymienione
mutacje w pe³ni reagowali na terapeutyczne dawki leku
[22,24–26].
Sprzecznych wniosków dostarczy³y analizy wp³ywu
mutacji na wi¹zanie acetylocholiny. Jedno z doniesieñ
mówi o zwiêkszonej wra¿liwoœci receptorów zawie-
raj¹cych nieprawid³ow¹ podjednostkê α4 (mutacje:
S280F, S284L oraz L301-302) lub β2 (V287M) [32].
Wyniki innych badañ dowodz¹ z kolei zmniejszenia
odpowiedzi na ACh, wskazuj¹c jednoczeœnie na szyb-
sze odczulanie, zwolniony powrót do stanu wyjœciowe-
go oraz redukcjê przewodnictwa jonowego (zw³aszcza
dla Ca2+) jako przyczyny dysfunkcji zmutowanych form
nAChR [21]. Weryfikacji przeciwstawnych wyników
podjêli siê Rodrigues-Pinguet i wsp. [33]. W czasie pró-
by znalezienia efektu fenotypowego wspólnego dla muta-
cji CHRNA4 oraz CHRNB2, powoduj¹cych podobne
objawy kliniczne ADNFLE, odkryli oni zjawisko
czêœciowej utraty zale¿noœci odpowiedzi na ACh od
jonów Ca2+. Autorzy ci, na podstawie wyników wczeœ -
niejszych badañ, przemawiaj¹cych za silnym efektem
allosterycznym jonów wapnia na proces otwierania siê
kana³ów α4β2 nAChR [16,34,35], wysnuli hipotezê
o udziale Ca2+ w patogenezie ADNFLE.
W obrêbie CHRNA4 zidentyfikowano kilka warian-
tów polimorficznych, które mog¹ s³u¿yæ jako wewn¹trz -
genowe locimarkerowe. Cztery spoœród tych polimorfi-
zmów: trzy CfoI w pozycjach 690, 1641 oraz 1671,
a tak¿e FokI w pozycji 651, znajduj¹ siê w obrêbie ekso-
 nu 5 CHRNA4, podczas gdy inne dwa (StyI 1770+14
i SsiI 1770+192) s¹ zlokalizowane, odpowiednio 14 i 192
pary zasad, w intronie 5 [36,37]. Wyniki badañ wska-
zuj¹ na zwi¹zek polimorfizmu c.690C>T zarówno
z ADNFLE, jak te¿ z grup¹ podtypów idiopatycznych
padaczek uogólnionych (idiopathic generalized epilepsy –
IGE), do których nale¿y m³odzieñcza padaczka mio-
kloniczna (juvenile myoclonic epilepsy – JME) [37]. Zna-
czenie tego potencjalnie wa¿nego polimorfizmu pozo-
staje niewyjaœnione, pomimo jego zwi¹zku tak¿e
z innymi schorzeniami neurologicznymi, jak choroba
Alzheimera [38]. Zidentyfikowano tak¿e nowy wariant
polimorficzny 1770+11C>T CHRNA4, którego lokali-
zacja na granicy ekson-intron mog³aby zaburzaæ proces
sk³adania eksonów (splicing). Polimorfizm ten wykazy-
wa³ istotny zwi¹zek z JME w populacji polskiej [39].
M³odzieñcza padaczka miokloniczna charakteryzu-
je siê z³o¿onym sposobem dziedziczenia (tab. 1.). Bada-
nia maj¹ce na celu ustalenie locus genowego doprowa-
dzi³y do kontrowersyjnych wyników i nie potwierdzi³y
monogenowego charakteru choroby. Opisano szereg




















Ryc. 4. Lokalizacja mutacji genów koduj¹cych podjednostkê α4 (CHRNA4) oraz β2 (CHRNB2) w wystêpuj¹cej rodzinnie dziedziczonej autosomalnie dominuj¹co
padaczce czo³owej z napadami nocnymi
Fig. 4. Distribution of mutations of genes encoding the α4 (CHRNA4) and β2 (CHRNB2) subunits, associated with familial form of autosomal dominant 
nocturnal frontal lobe epilepsy




Neurologia i Neurochirurgia Polska 2011; 45, 150
CACNB4), wœród których znajduje siê tak¿e gen
koduj¹cy podjednostkê α7 nAChR [40–44]. Gen
CHRNA7 wykazuje zwi¹zek nie tylko z JME, ale tak¿e
z ³agodn¹ padaczk¹ czêœciow¹ z iglicami w okolicy cen-
tralno-skroniowej (benign childhood epilepsy with centro-
temporal spikes – BECT) (tab. 1.) [45]. Wyniki kolej-
nych badañ wskazuj¹ na zwi¹zek dziedziczonej
autosomalnie dominuj¹co postaci JME (autosomal domi-
nant juvenile myoclonic epilepsy – ADJME) z genem
GABRA1, koduj¹cym podjednostkê α1 receptora
GABAA (tab. 1.) [46,47].
Dysfunkcja receptora GABAA
w patogenezie padaczek 
idiopatycznych 
Pentameryczny kompleks receptora GABAA sk³ada
siê z dwóch podjednostek α, dwóch podjednostek β
wi¹¿¹cych GABA, a tak¿e jednej podjednostki γ lub δ.
W³aœciwoœci farmakologiczne receptora GABAA s¹ 
uzale¿nione od jego sk³adu podjednostkowego i poza
endogennym agonist¹, jakim jest GABA, poznano oraz 
zsyntetyzowano wiele substancji, które maj¹ zdolnoœæ
po budzania tych receptorów [48]. Wœród nich wa¿n¹
grupê stanowi¹ leki przeciwpadaczkowe, takie jak: sól
sodowa kwasu walproinowego, wigabatryna, tiagabina,
felbamat, gabapentyna oraz topiramat. Kwas walpro-
inowy powoduje zwiêkszenie stê¿enia GABA przez
hamowanie jego rozk³adu (dekarboksylacji), wychwytu
zwrotnego oraz przez stymulowanie enzymów niezbêd-
nych do jego biosyntezy. Poza tym modyfikuje przeka-
Ÿnictwo nerwowe poprzez blokowanie kana³ów wap-
niowych i sodowych w neuronie. Wigabatryna jest
jednym z leków nowej generacji, wywo³uj¹cym zwiêk-
szenie stê¿enia GABA w mózgu poprzez hamowanie
transaminazy GABA [49]. Innym lekiem aktywuj¹cym
uk³ad GABA-ergiczny jest tiagabina, która poprzez
hamowanie wychwytu zwrotnego GABA zwiêksza jego
stê¿enie w szczelinie synaptycznej. Gabapentyna, podob-
nie jak pregabalina, zwiêkszaj¹ z kolei syntezê GABA
w mózgu. Nowym lekiem przeciwpadaczkowym,
wp³ywaj¹cym na aktywnoœæ receptora GABAA poprzez
zwiêkszenie czêstotliwoœci otwarcia kana³u jest topira-
mat [50]. Podobne dzia³anie wykazuj¹ benzodiazepiny,
które zwiê kszaj¹ powinowactwo receptora do endogen-
nego GABA, nasilaj¹c przep³yw anionów chlorkowych.
Agoniœci receptora benzodiazepinowego: klonazepam
i diazepam, maj¹ zastosowanie w przerywaniu napadów
padaczkowych [51].
W korze mózgowej ssaków nie wiêcej ni¿ 10–20%
neuronów syntetyzuje GABA, lecz dziêki dywergencji
unerwienia efektywnie kontroluj¹ one poziom aktyw-
noœci wszystkich neuronów glutaminianergicznych. Sze-
roko reprezentowane w OUN receptory GABAA odpo-
wiadaj¹ za szybkie hamuj¹ce przekaŸnictwo synaptyczne,
a zatem odgrywaj¹ najwa¿niejsz¹ rolê w kontrolowaniu
stanów drgawkowych. Pobudzenie receptorów GABAA
hiperpolaryzuje neurony i przewa¿nie (wyj¹tkiem s¹
uogólnione napady nieœwiadomoœci wieku dzieciêcego)
zapobiega powstawaniu i szerzeniu siê patologicznej
aktywnoœci bioelektrycznej w mózgu [52,53]. Wyj¹tek
polegaj¹cy na pobudzeniu po aktywacji receptora
GABAA u dzieci wynika z innego ni¿ u doros³ych gra-
dientu stê¿eñ jonów chlorkowych w cytoplazmie i p³ynie
pozakomórkowym, co przyczynia siê do depolary-
zuj¹cego dzia³ania GABA we wczesnym okresie neuro-
rozwojowym [52]. Receptory GABAA s¹ obecne
w wiêkszoœci po³¹czeñ nerwowych, g³ównie na b³onach
postsynaptycznych [54]. Przy³¹czenie do receptora
dwóch cz¹steczek GABA powoduje otwarcie kana³u
jonowego, czego konsekwencj¹ jest nap³yw jonów Cl– do
wnêtrza neuronu. Powoduje to miejscow¹ hiperpolary-
zacjê b³ony komórki nerwowej, co z kolei prowadzi do
wzrostu progowego potencja³u depolaryzacyjnego dla
neuroprzekaŸników pobudzaj¹cych. Zasadnicz¹ rolê
w czynnoœci neuronalnych receptorów GABAA oraz
w utrzymywaniu elektrolitycznej homeostazy astrocy-
tów odgrywa bramkowany napiêciem kana³ chlorkowy
CLC-2 [55].
Pierwszym dowodem na udzia³ receptora GABAA
w patogenezie padaczki by³o wykrycie substytucji
K289M w podjednostce γ2 u pacjentów z idiopatyczn¹
padaczk¹ uogólnion¹ z drgawkami gor¹czkowymi
(GEFS+3) (tab. 1.) [56,57]. Mutacja ta upoœledza³a
proces hamowania GABA-ergicznego u chorych. Inna
mutacja genu dla podjednostki γ2 (c.245G>A; R43Q)
zosta³a zidentyfikowana u chorych z dzieciêc¹ padaczk¹
z napadami nieœwiadomoœci (childhood absence epi lepsy 
– CAE) (tab. 1.) [52]. Substytucja R43Q powodowa³a
zniesienie stymuluj¹cego wp³ywu benzodiazepin na funk-
cjê receptora GABAA, lecz nie zmienia³a przep³ywu Cl
-
[53]. Za wystêpowanie objawów padaczki u chorych
z IGE mog¹ tak¿e odpowiadaæ trzy ró¿ne typy mutacji
genu CLCN2 koduj¹cego bramkowany napiê ciem kana³
chlorkowy CLC-2 [40]. Konsekwencj¹ funkcjonaln¹
tych mutacji (M200fsX231; del74-117; G715E) jest
zmniejszenie przep³ywu Cl-, a przez to: os³abienie
hamuj¹cego dzia³ania uk³adu GABA-ergicznego
i zwi¹zana z tym nadpobudliwoœæ sieci neuronalnych.
Agata Ró¿ycka, Jolanta Dorszewska, Pawe³ P. Jagodziñski
Neurologia i Neurochirurgia Polska 2011; 45, 1 51
Wspomniany udzia³ receptora GABAA w patogene-
zie ADJME dotyczy chorych wywodz¹cych siê z wie-
lopokoleniowej rodziny francusko-kanadyjskiej, u któ-
rych wykryto substytucjê aminokwasow¹ A322D
w obrêbie trzeciego segmentu spirali przezb³onowej pod-
jednostki α1 receptora GABAA (ryc. 5.). Mutacja
powodowa³a utratê funkcji tego receptora [46,47]. Za
z³o¿onym wielogenowym charakterem JME przema-
wia czêste wystêpowanie w rodzinach chorych z JME
innych idiopatycznych padaczek uogólnionych, takich





Kana³y jonowe bramkowane napiêciem stanowi¹
wa¿n¹ grupê bia³ek uczestnicz¹cych w epileptogene -
zie. Wœród nich, oprócz wspomnianego ju¿ udzia³u
kana³u chlorkowego w patogenezie IGE, istotn¹ rolê
w kszta³towaniu fenotypu padaczkowego odgrywaj¹
kana³y potasowe, wapniowe i sodowe [59]. Kana³y pota-
sowe s¹ g³ównymi regulatorami pobudliwoœci neuronów.
Odpowiadaj¹ one za proces repolaryzacji, a ich fizjolo-
giczna rola polega na stabilizacji potencja³u b³onowego
komórek nerwowych. Antagoniœci tych kana³ów indu-
kuj¹ drgawki, podczas gdy jeden z leków przeciwpa-
daczkowych, retygabina, dzia³a g³ównie przez ich akty-
wacjê [60]. Podjednostki kana³u potasowego, KCNQ2
oraz KCNQ3, odpowiadaj¹ za pr¹d M, który ogranicza
nadpobudliwoœæ neuronaln¹, reguluj¹c czêstotliwoœæ
iglic [61]. Os³abienie kontrolnej funkcji pr¹du M przez
zmutowane kana³y potasowe przyczynia siê do powsta-
wania patologicznych wy³adowañ typu iglica–fala
w obwodach korowo-wzgórzowych u chorych z ³agod-
nymi rodzinnymi drgawkami noworodków (BFNC)
[62]. Wyró¿niono dwie formy kliniczne tej padaczki:
BFNC1 oraz BFNC2, sprzê¿one z mutacjami genów
dla dwóch podjednostek kana³ów potasowych: KCNQ2
(locus EBN1) oraz KCNQ3 (locus EBN2). Wœród
pacjentów z rodzinnie wystêpuj¹c¹ form¹ tej padaczki
wykryto ³¹cznie ponad 50 mutacji genu KCNQ2 oraz
trzy mutacje genu KCNQ3 [63–65]. Zidentyfikowano
tak¿e kilka mutacji de novo genu KCNQ2 u chorych
z BFNC2, u których w wywiadzie rodzinnym nie
stwierdzono zachorowañ w poprzednich pokoleniach
[66]. Oko³o 50% wszystkich mutacji genu KCNQ2
przyczynia siê do skrócenia produktu bia³kowego
w regionie C-koñcowym na skutek przedwczesnej ter-
minacji translacji. Badania elektrofizjologiczne wyka-
za³y, ¿e pozbawione tego fragmentu podjednostki nie
mog¹ ³¹czyæ siê ze sob¹ w funkcjonalne kana³y ani 
te¿ nie maj¹ mo¿liwoœci oddzia³ywania z kalmodulin¹
(wra¿liwe na jony wapnia bia³ko bior¹ce udzia³ w prze-
kazywaniu informacji w komórce) [67].
Kana³y wapniowe bramkowane napiêciem podzielo-
no na podstawie ich budowy i charakterystyki elektro-
fizjologicznej na kilka typów (kana³y typu: L, N, P/Q,
R oraz T) [68]. Dokomórkowy nap³yw Ca2+ odpowia-
da za pobudliwoœæ neuronaln¹, odgrywaj¹c istotn¹ rolê
tak¿e w generowaniu wy³adowañ padaczkowych.
W trakcie potencja³u czynnoœciowego w b³onie komór-
ki presynaptycznej pobudzone kana³y wapniowe otwie-
raj¹ siê, inicjuj¹c nap³yw jonów Ca2+ do wnêtrza kolb-
ki synaptycznej i uwolnienie neuroprzekaŸnika do
szczeliny synaptycznej (blokada kana³ów wapniowych
typu N oraz P/Q hamuje wydzielanie aminokwasów
pobudzaj¹cych), podczas gdy w b³onie komórki postsy-
naptycznej bior¹ one udzia³ w jej depolaryzacji [68].
Kana³ wapniowy jest utworzony przez pojedyncz¹ pod-
jednostkê α1 pe³ni¹c¹ funkcjê czujnika potencja³u oraz
podjednostki towarzysz¹ce (α2, β, δ i γ), moduluj¹ce
kinetykê i amplitudê pr¹dów wapniowych. Jedn¹ z przy-
czyn napadów nieœwiadomoœci i ataksji oraz z³o¿onego
fenotypu u chorych z padaczk¹ uogólnion¹ s¹ mutacje
genu CACNA1A koduj¹cego podjednostkê α1, upoœle-
dzaj¹ce funkcjê kana³u wapniowego typu P/Q [69,70].
Odnotowano tak¿e przypadek chorego z JME, u któ-
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Ryc. 5. Lokalizacja mutacji w obrêbie podjednostki α1 receptora GABAA 
(wg [46], zmodyfikowano)
Fig. 5. Location of mutation in the α1 subunit of the GABAA receptor (from
[46], modified)
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rego zidentyfikowano mutacjê genu CACNB4 dla 
podjednostki β4, której wynikiem by³a ca³kowita utra-
ta funkcji kana³u wapniowego [44]. Regulator zale¿nych
od napiêcia kana³ów wapniowych (EFHC1) nale¿y do
grupy bia³ek z rodziny EF-hand, których wspóln¹ cech¹
jest obecnoœæ domeny wi¹¿¹cej jony wapnia, przypomi-
naj¹cej kszta³tem d³oñ. Przy³¹czenie jonów Ca2+ pro-
wadzi do zmiany konformacji motywu EF-hand,
a w efekcie do zwiêkszenia przewodnictwa kana³ów wap-
niowych typu R. Proces ten by³ zahamowany u chorych
z JME, u których zmienione w wyniku mutacji genu
EFHC1 bia³ko nie mog³o pe³niæ opisanej funkcji [41].
Spoœród kana³ów jonowych bramkowanych napiê -
ciem, niskonapiêciowy kana³ wapniowy typu T odgry-
wa z kolei wa¿n¹ rolê w mechanizmie wzgórzowo-koro-
wej aktywnoœci oscylacyjnej i generowaniu wy³adowañ
typu iglica-fala [71]. Zwi¹zki blokuj¹ce kana³y T,
np. etosuksymid, dimetadion czy walproinian, s¹ od lat
stosowane w leczeniu uogólnionych napadów nieœwia-
domoœci [72]. Badania genetyczne potwierdzi³y udzia³
ponad 30 mutacji genu CACNA1H koduj¹cego nisko-
napiêciowy kana³ wapniowy typu T w etiopatogenezie
IGE [42]. Niemal po³owa (12 ró¿nych) mutacji 
zosta³a zidentyfikowana u chorych z CAE, st¹d 
CACNA1H zaliczany jest do g³ównych genów-kan -
dydatów dla tej formy padaczki. Analiza funkcjonalna
mutacji u chorych z dzieciêc¹ padaczk¹ z napadami 
nieœwiadomoœci wykaza³a spowolnienie procesu inakty-
wacji i powrotu do stanu wyjœciowego jako przyczyny
nadmiernej aktywnoœci zmienionych kana³ów [42]. 
Zale¿ne od napiêcia kana³y sodowe bior¹ udzia³
w generowaniu potencja³ów czynnoœciowych i sk³adaj¹
siê z du¿ej podjednostki α, wystêpuj¹cej w dwóch 
izoformach, oraz jednej lub dwóch podjednostek β.
Stwierdzono bezpoœredni¹ interakcjê pomiêdzy cyto-
plazmatyczn¹, C-koñcow¹ domen¹ podjednostki α
i pod jednostkami β. Mo¿na wyró¿niæ szybk¹, woln¹
i ultrawoln¹ inaktywacjê kana³ów sodowych, z których
ka¿da mo¿e byæ modulowana przez czynniki komórko-
we lub podjednostki dodatkowe [73]. Szybka inakty-
wacja jest niezbêdna do utrzymywania prawid³owej
aktywnoœci elektrycznej pobudliwych komórek. Nawet
niewielkie zaburzenia w procesie inaktywacji mog¹ byæ
powodem wy³adowañ padaczkowych. Kana³y sodowe s¹
miejscem uchwytu szeregu skutecznych leków przeciw-
padaczkowych, takich jak fenytoina, karbamazepina czy
lamotrygina. Dzia³aj¹ one preferencyjnie na kana³y 
sodowe charakteryzuj¹ce siê woln¹ inaktywacj¹ w wa-
runkach przed³u¿onej depolaryzacji towarzysz¹cej
wy³adowaniom padaczkowym, a przez to hamuj¹
powstawanie oraz rozprzestrzenianie siê potencja³ów
czynnoœciowych [49]. 
Napady zwi¹zane z mutacjami genów koduj¹cych
podjednostki kana³ów sodowych: α1 (SCN1A), α2
(SCN2A) oraz β1 (SCN1B), prowadz¹ do wyst¹pienia
³agodnych rodzinnych drgawek noworodków i nie-
mowl¹t (benign familial neonatal-infantile seizures –
BFNIS), trzech postaci klinicznych uogólnionej padacz-
ki z drgawkami gor¹czkowymi (generalized epilepsy with
febrile seizures plus – GEFS+): GEFS+1, GEFS+2,
GEFS+4, oraz najciê¿szego fenotypu w spektrum
GEFS+, jakim jest zespó³ Dravet (severe myoclonic epi-
lepsy in infancy – SMEI). Wiêkszoœæ mutacji prowadzi
do utraty funkcji kana³u sodowego. Przyk³adem mog¹
byæ mutacje genu SCN2A, zidentyfikowane u chorych
z BFNIS i GEFS+4, mutacje genu SCN1B (locus
FEB+1) u chorych z GEFS+1, a tak¿e mutacje genu
SCN1A (locus FEB+2), odpowiedzialne za ok. 17%
przypadków GEFS+2 oraz 10% przypadków spora-
dycznej formy zespo³u Dravet [74-85]. Szereg mutacji
de novo genu SCN1A u chorych z zespo³em Dravet 
jest przyczyn¹ nieprawid³owej sekwencji bia³ka lub 
jego skrócenia [85,86]. Zidentyfikowane u chorych
z GEFS+2 mutacje w sekwencjach koduj¹cych dome-
ny przezb³onowe podjednostki α1 odpowiadaj¹ za
hamowanie zale¿nej od napiêcia aktywacji kana³ów 
sodowych oraz spadek amplitudy pr¹dów sodowych
[87,88]. Substytucje podjednostki α1 w obrêbie pêtli
formuj¹cej wewnêtrzn¹ œcianê kana³u sodowego pro-
wadz¹ z kolei u chorych z drug¹ form¹ kliniczn¹
GEFS+ do nadmiernej funkcji. Obserwowana nadpo-
budliwoœæ neuronalna wynika ze zwolnienia inaktywa-
cji kana³ów sodowych oraz przyspieszenia ich powrotu
do stanu wyjœciowego [89]. D³ugotrwa³a depolaryzacja
komórek nerwowych, obni¿enie potencja³u b³onowego
oraz generowanie synchronicznych impulsów nerwo-
wych prowadz¹cych do wy³adowañ padaczkowych
u chorych z GEFS+2 mo¿e byæ tak¿e skutkiem muta-
cji w sekwencji koduj¹cej region C-koñcowy cytopla-
zmatycznej domeny podjednostki α1 [90]. Poza stwier-
dzeniem oddzia³ywania wykrytych dotychczas mutacji
genu SCN1A na funkcjê kana³ów sodowych, nie uda³o
siê jednak wyt³umaczyæ, w jaki sposób zarówno ich nad-
mierna aktywnoœæ, jak i niedoczynnoœæ mog¹ prowadziæ
do ujawnienia siê fenotypu GEFS+. Sugerowano, ¿e
mo¿e to wynikaæ z obecnoœci zmienionych receptorów
w ró¿nych pod wzglêdem lokalizacji i funkcji komór-
kach nerwowych.  
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Uwagi koñcowe
Jeszcze kilkanaœcie lat temu nie by³o znane pod³o¿e
genetyczne padaczek idiopatycznych. Wiedza na ten
temat jest wysoce specjalistyczna, a dane dotycz¹ce pato-
mechanizmów molekularnych s¹ wynikiem szeroko
zakrojonych badañ genetycznych i elektrofizjologicz-
nych ostatnich lat. Aczkolwiek wiêkszoœæ dziedzicznych
form padaczek i zespo³ów padaczkowych jest uwarun-
kowana wielogenowo, poznanie zmian fizjologicznych
wywo³anych przez pojedyncze mutacje umo¿liwia lep-
sze zrozumienie zwi¹zku genotypu z fenotypem. Iden-
tyfikacja zaburzeñ genetycznych odpowiedzialnych za
wyst¹pienie objawów klinicznych rodzinnych postaci
padaczek idiopatycznych odgrywa istotn¹ rolê nie tylko
w zrozumieniu patofizjologii tej choroby, ale ma rów-
nie¿ zastosowanie praktyczne. Umo¿liwia ona wprowa-
dzenie nowoczesnej klasyfikacji padaczek z uwzglêd-
nieniem istniej¹cego stanu wiedzy na temat ich pod³o¿a
molekularnego, u³atwia trafn¹ diagnozê oraz bardziej
racjonaln¹ terapiê poprzez wprowadzenie leków selek-
tywnie wp³ywaj¹cych na aktywnoœæ kana³ów jonowych.
Opisane typy padaczek uwarunkowanych dys-
funkcj¹ kana³ów jonowych mog¹ s³u¿yæ jako model do
dalszych poszukiwañ wyjaœniaj¹cych patogenezê pada-
czek idiopatycznych. Ró¿norodne formy kliniczne
ADNFLE obserwowane w badanych rodzinach t³u -
maczy siê wystêpowaniem mutacji genów dla tej samej
lub ró¿nych podjednostek wchodz¹cych w sk³ad neu-
ronalnego receptora acetylocholiny. Przeprowadzona
w ostatnim okresie analiza PET z u¿yciem radioli-
ganda wykaza³a, ¿e u 8 chorych bêd¹cych nosicielami
ró¿nych mutacji nAChR, pochodz¹cych z 4 krajów,
w tym z Polski, wystêpuj¹ istotne zmiany w rozmiesz-
czeniu receptorów w obrêbie poszczególnych struktur
mózgu, czego nie zaobserwowano w przy padku osób
zdrowych [91]. Najwa¿niejsza ró¿nica, polegaj¹ca na
wzroœcie zagêszczenia receptorów acetylocholiny u osób
chorych, dotyczy³a œródmóz gowia. Badanie PET
z u¿yciem fluorodeoksyglukozy potwierdzi³o zmniej-
szenie liczby nAChR w prawym przedczo³owym obsza-
rze korowym u wszystkich chorych [91]. Wynik ten
pozostaje w zgodzie z kliniczn¹ diagnoz¹ padaczki
p³ata czo³owego i jednoczeœnie t³umaczy pierwotnie
ogniskowy typ napadów u osób z ADNFLE. 
Dla zachowania prawid³owego poziomu pobudliwo-
œci neuronalnej istotna jest równowaga pomiêdzy pobu-
dzeniem i hamowaniem synaptycznym. Równowagê tak¹
zapewnia m.in. organizacja sieci neuronalnej, której
g³ównymi elementami s¹ glutaminianergiczne komórki
podstawowe i GABA-ergiczne interneurony. Zastoso-
wanie technik biologii molekularnej, a zw³aszcza klono-
wania i ukierunkowanej mutagenezy oraz nowoczesnych
technik elektrofizjologicznych, w tym metody patch clamp,
okaza³o siê nadzwyczaj owocne w celu poznania w³aœci-
woœci zmutowanych form receptorów. Eksperymenty
przeprowadzone w warunkach in vitro umo¿liwi³y okre-
œlenie ró¿norakich efektów funkcjonalnych wiêkszoœci
mutacji genów zidentyfikowanych dotychczas u chorych
z padaczkami idiopatycznymi. Wp³yw mutacji genów
koduj¹cych podjednostki kana³ów jonowych na wystêpo-
wanie napadów padaczkowych u chorych wi¹¿e siê
z zaburzeniem proporcji uwalnianych neuroprzekaŸni-
ków, pobudzaj¹cych oraz hamuj¹cych, a to z kolei pozwa-
la na rozprzestrzenienie siê wy³adowañ w nastêpstwie
synchronicznej stymulacji neuronów. Badania genetycz-
ne pozwalaj¹ na precyzyjne ustalenie rozpoznania
i w konsekwencji utoruj¹ drogê dla bardziej racjonalnej
profilaktyki i terapii padaczek.
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